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摘要 : 抑制 剂 胱 氨 酸 结 (inhibitor cystine knot, ICK) £ IK € IPC ALB 25 (cystine knot, CK) 多 肽 的 三 大 
家 族 成 员 之 一 。 这 种 类 型 的 多 肽 含有 反 向 平行 的 3 个 B 折 熙 ,由 3 对 二 硫 键 形成 稳定 的 拓扑 学 打 
结 。 它 们 广泛 地 分 布 在 动物 植物 、 真 菌 甚至 原核 生物 中 ,具有 蛋白酶 抑制 剂 ,离子 通道 毒素 以 及 抗 
微生物 、 抗 症 疾 及 抗 病毒 活性 等 多 种 生物 学 功能 。 本 文 首先 总 结 了 昆虫 中 已 发 现 的 抗 微生物 活性 
和 离子 通道 毒素 活性 的 ICK KR; REPS HALA wT WRB PBA 
活性 的 ICK 肽 ,它们 通常 靶 向 昆虫 体内 的 各 种 离子 通道 ,从 而 发 挥 杀 虫 效 果 ; 最 后 结合 ICK 肽 的 基 
因 序 列 特征 ,结构 域 和 二 硫 键 数 目 以 及 物种 分 布 ,对 其 进化 多 样 性 进行 了 探讨 。 

关键 词 : 抑制 剂 胶 氨 酸 结 ; BR; 抗 微生物 活性 ; ARIETE, 进化 
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Abstract; Inhibitor cystine knot ( ICK) peptides are one of the three family members of cystine knot 
(CK) peptides. Peptides of this kind consist of a triplet-stranded antiparallel B-sheet stabilized by three 
disulfide bonds to form a topological knot. They are widely distributed in animals, plants, fungi and even 
prokaryotes, exhibiting a diversity of biological functions including protease inhibitors, ion channel 
toxins, and antimicrobial, antimalarial and antiviral activities. In this article, we firstly summarized the 
ICK peptides found in insects with antimicrobial and ion channel toxin activities, and then introduced 
some neurotoxic ICK peptides in poisonous animals especially spiders and scorpions, as well as plants. 
These toxins usually target various ion channels of insects to exert their insecticidal activity. Finally, we 
discussed the evolutionary diversity of ICK peptides in combination with their gene sequence 
characteristics, the numbers of their domains and disulfide bonds and species distribution. 
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胱 氨 酸 结 (cystine knot, CK) 肽 是 一 类 富 含 半 胱 — 基 序 中 通过 两 对 二 硫 键 以 及 相连 的 肽 链 骨 架 形成 内 
氨 酸 、 空 间 结构 非常 稳定 的 小 分 子 多 肽 ,该 类 多 肽 的 。 部 环 , 男 一 对 二 硫 键 穿 环 形成 球状 结构 (Craik et al., 
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2001; FRE, 2016) 。 抑 制剂 胱 氮 酸 结 (inhibitor 
cystine knot, ICK) 4 JF., Xf XR DE A Bg BH ( cyclic 
cystine knot, CCK) 基 序 和 生长 因子 胱 氨 酸 结 
(growth factor cystine knot，GFCK ) 基 序 是 CK 基 序 
的 三 大 家 族 成 员 (McDonald and Hendrickson, 1993; 
Norton and Pallaghy, 1998; Craik et al., 2001) , ICK 
基 序 也 被 命名 为 knottin 基 序 ,其 最 早 的 原型 出 现在 
1982 年 报道 的 马铃薯 抑制 剂 蛋白 质 复 合体 中 ( Rees 
and Lipscomb, 1982) 。 此 后 发 现 ICK 基 序 是 3 链 
的 \ 反 向 平行 的 B 折 礁 结构 , 且 氮 基 酸 序列 中 6 个 
半 胱 氮 酸 (ceysteine，Cys) 形 成 的 3 对 二 硫 键 可 产生 
一 个 拓扑 学 胱 氨 酸 结 ( Pallaghy et al., 1994) 。 其 中 ， 
ICK 肽 分 子 的 前 两 对 二 硫 键 (Cys 1-Cys 4 和 Cys 2- 
Cys 5) 连同 这 4 个 半 胱 氨 酸 所 在 的 氨基 酸 序列 主 链 
首先 组 成 环 状 结构 ,而 基 序 中 第 3 对 二 硫 键 (Cys 3- 
Cys 6) 直接 穿越 此 环 产 生 打 结 (Craik et al., 2001) 
(All: A), ICK 基 序 的 3 个 B Dre te AER Y 
中 串联 , 且 前 两 个 B. 折 和 县 分 布 在 蛋白 质 二 级 结构 外 
侧 ,第 3 个 B 折 县 存在 于 和 蛋白质 分 子 中 心 位 置 
(Craik et al., 2001) (图 1: B), 1994 年 ,所 有 已 报 
if ICK 肽 的 一 致 性 序列 首次 被 归纳 为 CX, 7CX4 4 
CX, ,CX, ,CX, 4,CCC REFMAN, X 代表 其 他 
任意 一 各 氨基酸) ( Pallaghy et al., 1994 ) ;1998 年 ， 
此 一 致 性 序列 扩展 至 CX;_; CX, 4, CXy_5 CX, 
CX,_13C( Norton and Pallaghy, 1998) ;在 2001 年 ,这 
个 一 致 性 序列 进一步 改 为 CX; _, CX; CXp_7 CX, -4 
CX, 4 C( Craik et al., 2001) ;至 2007 年 ,ICK 肽 的 一 
致 性 序列 已 更 新 成 CX, ; CX, ,CX, ; CX, 4CX, 3C 
(Nicholson, 2007) ;在 最 近 的 十 几 年 间 , 越 来 越 多 的 
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图 1 IOK 基 序 一 致 性 序列 模式 图 ( 改 自 Craik et al., 
2001) (A) & ICK 基 序 和 DDH 基 序 二 级 
结构 示意 网 (B) 


Consistency sequence pattern of ICK motif ( adapted 





Fig. 1 
from Craik et al., 2001) (A) and secondary structure 
diagram of ICK motif and DDH motif ( B) 





ICK 肽 被 鉴定 发 现 。 目 前 ICK 肽 广泛 分 布 在 动物 、 
植物 真菌 甚 至 原核 生物 中 (Zhu et al., 2003) ,具有 
蛋白 酶 抑制 剂 (Daquinag et al., 1999) 离子 通道 毒 
素 (Li et al., 2003) 、 抗 微生物 (Barbault et al., 
2003) . 抗 症 疾 (Choi et al., 2004) 及 抗 病毒 ( Hariton 
Shalev et al., 2016) 等 功能 特性 。 

Boy AY ROS T TOCA ME SIL rn 
的 节肢 动物 门 ,目前 已 知 的 昆虫 物种 达到 100 万 种 
以 上 。 在 昆虫 中 已 发 现 一 些 功能 活性 不 同 的 ICK 
肽 种 类 ,它们 在 昆虫 的 生存 和 变异 等 方面 有 重要 意 
义 。 更 有 趣 的 是 ,一 些 有 毒 动 物 中 含有 作用 于 各 种 
离子 通道 的 毒素 活性 ICK 肽 ,可 对 昆虫 产生 致死 效 
果 。 因 此 ,本 文 对 昆虫 中 的 各 种 功能 类 型 ICK 肽 以 
及 其 他 物种 中 具有 杀 虫 活性 的 ICK 肽 ,分 别 进 行 了 
整理 总 结 ,期 望 通过 这 些 ICK 肽 与 昆虫 之 间 的 相互 
关系 ,从 分 子 水 平和 生态 位 环境 等 角度 对 ICK 肽 的 
进化 机 制 进行 探讨 ,为 今后 的 小 分 子 多 肽 基础 理论 
研究 提供 一 些 参考 。 另 外 , 因 ICK 肽 的 结构 稳定 性 
和 杀 虫 效果 很 好 ,此 类 多 肽 也 是 设计 杀 虫 剂 的 优质 
候选 分 子 。 

















1 昆虫 中 的 ICK AK 


1.1 昆虫 中 的 抗 微生物 活性 ICK AK 
昆虫 中 发 现 的 一 类 ICK 肽 为 抗 微 生物 多 上 肽 
(antimicrobial peptides, AMPs) ,它们 氨基 酸 序 列 中 
的 第 3 和 第 4 个 半 胱 氨 酸 均 是 连续 的 。 这 些 抗 微 生 
物 活性 的 ICK 肽 根据 氨基 酸 序列 特征 可 大 致 分 为 
两 个 家 族 (families) (图 2): 第 1 个 家 族 (family I) 
ICK 上 肽 的 氨基 酸 序 列 较 短 , 其 中 第 3, 4 和 5 个 半 胱 
氮 酸 形成 CCX,C 结构 ,包括 长 臂 天 牛 Acrocinus 
longimanus 中 的 Alo-1, Alo-2 和 Alo-3 ( Barbault et 
al., 2003) , # Æ 3& K 4 Psacothea hilaris 中 的 
psacotheasin( Hwang JS et al., 2010; Hwang B et al., 
2010, 2011), 38 HR 9€ "y Bradysia hygida 中 的 
BhSGAMP-1 ( Candido-Silva et al., 2007 ) 以 及 烟 粉 乱 
Bemisia tabaci 中 的 knot-1, knot-2, knot-3 和 knot-4 
(Zhang et al., 2014; Hariton Shalev et al., 2016) 等 
等 。 第 2 个 家 族 (family ID) ICK 肽 的 氨基 酸 序列 较 
长 ,除了 在 氨基 末端 的 ICK 基 序 之 外 ,它们 在 羧基 
末端 还 有 几 个 至 几 十 个 氮 基 酸 残 基 的 延伸 。 此 外 ， 
在 第 2 个 家 族 ICK 肽 的 氨基 酸 序列 中 ,第 4 和 第 5 
个 半 胱 氨 酸 之 间 的 氨基 酸 数目 为 4~6 个 ( 即 
CCX, ,C) , 且 在 第 2 个 半 胱 氨 酸 之 前 有 一 个 保守 的 
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Alo-2 ------ 
Alo-3 | | ------ 
; Psacotheasin ------ 
Family | BhSGAMP Í. 22 
knot-1 -QG--NCLPDGA 
knot-2 -QS--NCLSDG. 
knot-3  ------ 
knot-4 V----- 
Amickin-]  A-S--KEGRHGD 
AcICK A-S--KCGRHGD 
Family Il f Naickin-l ^ arspNKEcRHcD 
Naickin-2 V--EKKCSPWLG 
Naickin-3 ---RNSESPWLG 


0 相 内 含 子 Phase-0 intron 


图 2 昆虫 中 抗 微 生物 活性 ICK 肽 的 多 序列 比 对 


Fig. 2 Multiple sequence alignment of antimicrobial ICK peptides in insects 





0 相 内 含 子 。 西 方 蜜蜂 Apis mellifera 中 的 amickin-1 
( 即 AmOCLPI ) ( Bloch and Cohen, 2014) 东方 蜜蜂 
Apis cerana 中 的 AcICK ( Park et al., 2014) , TN Big si 
集 金 小 蜂 Nasonia vitripennis 中 的 naickin-1, naickin- 
2 和 naickin-3 ( Tian et al., 2010) 、 以 及 7 ^N F 
( Formicidae ) 物种 中 鉴定 的 26 个 ICK Jk ( Zhang and 
Zhu, 2012) 9/8 T 98 2 个 家 族 ICK 肽 。 

已 报道 的 昆虫 中 抗 微生物 活性 ICK 肽 一 般 具 
有 抗 真 菌 活性 , 且 它 们 功能 的 发 挥 与 ICK 肽 含有 的 
正 电荷 氨基 酸 数 日 息息相关 。 举 例 来 说 ,长 臂 天 和 牛 
中 3 个 同 源 ICK 肽 (Alo-1，Alo-2 和 Alo-3) 的 氨基 
酸 序列 一 致 性 大 于 80% ,它们 对 酵母 菌株 的 光滑 念 
EK fal Candida glabrata 和 白色 念珠 菌 Candida 
albicans 均 有 抗 性 , 而 Alo-3 的 抑 菌 活性 明显 高 于 
Alo-1 和 Alo-2(Barbault et al., 2003) 。 这 可 能 是 因 
为 在 Alo-3 的 氨基 酸 序列 中 ,将 Alo-1 和 Alo-2 氨基 
酸 序列 所 含 的 第 11 位 和 第 25 far du 4 AERE 
(Aspll 和 Glu25 ) 替换 为 极 性 氨基 酸 (Asnll 和 
Gln25) , 且 在 羧基 末端 增加 了 2 个 正 电 丛 氨基 酸 
( Arg35 和 Lys36 ) 。 所 以 ,Alo-3 并 不 含有 带 负 电 和 荷 
的 氨基 酸 , 它 共有 6 个 正 电 荷 氛 基 酸 ,在 多 肽 的 分 子 
表面 形成 正 电荷 极 性 最 强 的 阳离子 区 域 ,使 得 抗 真 











HKE--PG--WVAG 
HKE--PG--WVAG 
HKQ--PG--WVAG 
HKE--PG--WVAG 
YRE--RN--WKDG 





R-------- QVRITEEELMKQREKILGR-K-GKD--Y------------ 
R--------| QVRITEEELMKQREKILGR-K-GKD--Y------------ 
R--------| OIQITKEELLAQREKILGR-R-GPD--YRK---------- 
-VPVGGLIVPGKDTRPLGDGPFPPRGLFPAFDAVYPHLTO 
-VPVNGLKIPGKDQRPTGPGPFPPSVMYRPF--------- 


1.2 昆虫 中 的 离子 通道 毒素 活性 ICK Ak 

在 昆虫 中 还 有 一 些 ICK 肽 具有 离子 通道 毒素 
活性 ,它们 通常 参与 昆虫 对 猎物 的 捕食 活动 。 例 如 ， 
He Peirates turpis 唾液 中 的 Pul 是 含有 2 个 反问 
平行 B BAA AY ICK Jk, ERE FY Be BEL WT N 
类 型 的 钙 离 子 通 道 (Bernard et al., 2001) ; 2&5 s 
Agriosphodrus dohrni 唾液 中 的 ADO1 与 Ptul 的 序列 
及 结构 非常 相似 , 它 靶 向 P/Q 类 型 的 钙 离 子 通道 
(Bernard et al., 2004), FR WW, Jy 3k Zi ži X 
Dinoponera quadriceps 毒液 腺 中 的 Dinoponera ICK- 
like 多 肽 属于 e-toxin «AHR, ES p LR AER 
中 的 ICK 毒素 多 肽 具有 高 度 的 氨基 酸 序列 相似 性 
(Torres et al., 2014) 。 东 方 蜜蜂 A. cerana 中 的 
AcICK 则 是 一 个 双 功 能 活性 的 ICK 上 肽 , 它 在 表皮 和 
脂肪 体 中 参与 先天 免疫 反应 并 发 挥 抗 真菌 活性 ,而 
在 毒液 腺 中 发 挥 着 杀 虫 的 离子 通道 毒素 活性 (Park 
et al., 2014) 。 上 此外, 家昌 Musca domestica 中 的 POI 
是 酚 氧 化 酶 抑制 剂 , 它 的 氨基 酸 序列 和 二 硫 键 连接 
Jj Bb CE Conus geographus 中 的 ICK 毒素 o- 
conotoxin GVIA 均 十 分 相似 (Daquinag et al., 1999) , 
以 上 几 种 昆虫 ICK 肽 在 氨基 酸 序列 中 的 第 3 和 第 4 
个 半 胱 氨 酸 依然 是 连续 的 ,但 是 它们 所 具有 的 多 上 肽 















































菌 活 性 增强 ( Barbault et al., 2003) 。 一 些 昆 虫 抗 微 
生物 活性 ICK 肽 除了 具有 抗 真菌 活性 以 外 ,同时 还 
RAHE 25 CBA EM PSI C G * ) 和 /或 抗 革 兰 氏 阴 性 
HME C G ) 活性 ,如 黄 星 桑 天 牛 中 的 psacotheasin 
(Hwang JS et al., 2010) , 3S HR S Bc rp f BhSGAMP-1 
( Candido-Silva et al., 2007) 等 等 。 烟 粉 乱 中 的 knot- 
1, knot-2, knot-3 和 knot-4 4 个 ICK 肽 则 通过 上 调 
基因 表达 的 方式 对 看 新 黄 化 曲 叶 病毒 ( Tomato 
yellow leaf curl virus, TYLCV ) 产生 抗 性 ( Hariton 
Shalev et al., 2016) , 


功能 却 与 抗 微 生物 活性 的 ICK 肽 截然 不 同 。 
1.3 昆虫 中 的 其 他 ICK AK 

KNOTTIN 数据 库 (http: // www. dsimb. inserm. 
fr/ KNOTTIN/) ( Gelly et al., 2004; Gracy et al., 
2008 ; Postic et al., 2018) 中 记录 的 昆虫 ICK 肽 序列 
共有 86 条 , 除 上 述 提 到 的 ICK 肽 之 外 ,冈比亚 按 蚊 
Anopheles gambiae JR t JW. Aedes aegypti、 赤 拟 谷 咨 
Tribolium castaneum 以 及 果 晶 属 Drosophila 的 各 物种 
中 都 含有 ICK 肽 ,而且 它们 氨基 酸 序列 中 的 第 3 和 
第 4 个 半 胱 氨 酸 均 保 守 连 续 。 但 由 于 目前 大 部 分 这 
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HE ICK 肽 是 从 物种 全 基因 组 测序 的 数据 库 中 预测 
得 到 ,它们 各 自 的 实际 功能 活性 还 未 得 到 明确 验证 。 


2 RB HE TER) ICK RA 


2.1 有 毒 动物 中 具有 杀 虫 活性 的 ICK RA 

许多 有 毒 动 物 如 蜂 蛛 .蝎子 . 芋 螺 等 都 含有 神经 
毒素 活性 的 ICK 肽 ,以 蜘蛛 为 例 ,目前 已 发 现 的 ICK 
毒素 多 肽 可 以 靶 向 电压 门 控 的 钠 离子 、 钙 离子 和 钾 
A F if iM (voltage-gated sodium, calcium, and 
potassium channels )、 酸 敏感 性 离子 通道 (acid- 
sensing ion channels, ASICs) 瞬时 感受 器 电位 通道 
(transient receptor potential channels, TRPCs) 和 机 械 
敏感 性 通道 (mechanosensitive channels, MSCs) 等 等 
( Windley et al., 2012) 。 食 虫 性 的 有 毒 动 物 通过 产 








We ICK 毒素 多 肽 的 氨基 酸 序 列 中 除了 3 对 二 硫 键 之 
外 ,还 有 额外 的 成 对 二 硫 键 增加 。 短 胸 长 道 遥 蛛 
Tibellus oblongus 中 的 w-Tbo-ITl 含有 4 对 二 硫 键 ， 
它 的 部 分 序列 与 w-hexatoxin-Hvla 相似 ,也 是 一 个 
钙 离子 通道 抑制 剂 ( Mikov et al., 2015), 。 和 斜 蛛 属 
Loxosceles WiP LiTxl LiTx2, LiTx3 和 LiTx4 4 种 
相似 类 型 的 ICK 毒素 多 肽 共 33 个 , 均 含 有 LO 个 半 
胱 氨 酸 ,它们 的 氨基 酸 序列 中 也 包含 典型 的 ICK 基 
序 ,已 证 实 U,-sicaritoxin-Lilb 对 铜绿 量 Lucilia 
cuprina FLA AX HYG PE ( Matsubara et al., 2017)。 此 
Ah, at we Je; WA WR Loxosceles intermedia 中 的 U,- 
sicaritoxin-Lit2 4l Ez 78 EJ tik Macrothele gigas 中 
的 p-hexatoxin-Mg2a 彼此 序列 相似 ,它们 可 与 斜纹 
T Spodoptera litura 的 钠 离 子 通道 SINaVSC 结合 
pF H: nf xit E ERJSE ( Meissner et al.，2016 ) 。 特 殊 地 ， 











生 不 同类 型 的 ICK 毒素 多 肽 , 靶 向 各 种 昆虫 的 离子 
通道 从 而 发 挥 麻痹 甚 至 致死 效果 (图 3)。 例 如 , 海 
Pad SY Selenocosmia hainana 中 的 hainantoxin-I $5 
A ICK 肽 的 典型 3 对 二 硫 键 ,是 在 蜂 蛛 毒液 中 发 现 
的 第 1 个 昆虫 电压 门 控 钠 离子 通道 抑制 剂 (Li et 
al., 2003) 。 再 如 ,澳大利亚 漏斗 网 蜂 蛛 Hadronyche 
versuta 中 的 w-hexatoxin-Hvla (又 称 w-atracotoxin- 
Hvla 或 w-ACTX-Hvla) 也 是 一 个 典型 ICK 肽 , 它 能 
ay ZEB Zc Wm. WE E Acheta domestica Fil 3& W K WE 
Periplaneta americana 等 昆虫 的 血 脑 屏障 ,抑制 位 于 
中 枢 神 经 的 钙 离 子 通道 , 却 对 蜜蜂 无 毒性 作用 
(Tedford et al., 2004; Nakasu et al., 2014) , ir t 
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漏网 蛛 Segesteria florentina 中 靶 向 钠 离子 通道 的 U,- 
segestritoxin-Sfla 除了 含有 — 典 型 的 ICK 基 序 之 外 ,有 
一 个 占 到 多 肽 序列 长 度 的 三 分 之 一 大 小 的 B- 发 夹 
环 区 ( B-hairpin loop) , 它 的 保守 Arg-Pro-Trp ( RPW ) 
基 序 被 第 4 对 二 硫 键 分 隔 , 是 发 挥 杀 虫 毒性 的 关键 
性 作用 位 点 (Bende et al., 2015) , fii fk Apomastus 
schlingeri 中 的 Aps I 也 是 一 个 含有 4 对 二 硫 键 的 
非典 型 ICK 毒素 多 肽 , 它 对 鳞 翅 目 农 作物 害虫 的 钠 
离子 通道 具有 神经 毒性 作用 (Bende et al., 2013) 。 
其 他 靶 向 钠 离子 通道 的 蜂 蛛 毒素 都 是 与 钠 离子 通道 
的 一 个 或 几 个 电压 传感器 结构 域 相互 作用 ,而 这 类 
毒素 是 钠 离子 通道 的 孔 阻 断 剂 。 








mum 7/77 Plants 





图 3 具有 杀 虫 活性 的 ICK 肽 的 多 序列 比 对 


Fig. 3 Multiple sequence alignment of insecticidal ICK peptides 


WE PIR AL 3 种 类 型 的 双 结 构 域 ICK 毒素 多 
肽 (图 4)。 第 1 种 类 型 是 两 个 ICK 基 序 串联 的 双 结 
构 域 ICK Ako n jk EG £L 3X Wk Cheiracanthium 
punctorium 中 的 一 系列 双 域 CpTx , EAA MAE 
性 麻 晶 Sarcophaga carnaria 的 昆虫 毒性 (Sachkova et 


al., 2014a) ;以 及 虎 纹 捕 鸟 蛛 Haplopelma schmidti 中 
的 二 价 ICK 毒素 DKTx , 可 作用 于 辣椒 素 受 体 TRPV1 
( Bohlen et al., 2010; Bae et al., 2012; Bae et al., 
2016) 。 第 2 种 类 型 是 氨基 末端 的 线性 结构 域 与 羧 
FEAR Ym Hy ICK 结构 域 组 成 的 双 域 ICK Ako Aii WR 
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Oxyopes takobius 中 的 OtTxla, OtTxlb, OtTx2a 和 
OtTx2b 等 ,它们 的 氨基 酸 序列 均 由 氮 基 末端 高 阳 离 
T 两 亲 性 的 a 螺旋 线性 结构 域 和 羧基 末端 含有 5 
对 二 硫 键 的 ICK 结构 域 组 成 ,具有 杀 虫 活性 和 抗 微 
生物 活性 (Vassilevski et al., 2013) 。 第 3 种 类 型 的 
双 结 构 域 ICK 肽 则 是 氨基 末端 的 ICK 结构 域 和 羧 
基 末 端的 线性 结构 域 串 联 而 成 。 拟 平 腹 蛛 科 蜘 蛛 
Lachesana tarabaevi 中 的 5 个 LtTx (LtTx-la, LtTx- 
1b, LtTx-2a, LtTx-2b 和 LtTx-2c) 序 列 都 含有 8 个 半 
胱 氨 酸 ,在 氨基 末端 形成 4 对 二 硫 键 的 ICK 结构 域 ， 
且 在 羧基 末端 还 有 线性 的 结构 域 片段 ,其 中 氨基 林 





端的 ICK 结构 域 序列 具有 杀 忠 剂 活 性 ,而 独立 的 着 
基 末 端 线性 结构 域 序 列 却 具 有 抗 G 活性 
( Kuzmenkov et al., 2013) 。 此 外 , 游 猎 蛛 Cupiennius 
salei 中 的 CsTx-1( Kuhn-Nentwig et al., 2012) 和 独行 
EWR Alopecosa marikovskyi 中 的 PT2 ( Oparin et al., 
2016) 也 属于 这 一 类 型 的 双 结 构 域 ICK 毒素 多 肽 。 
FUE H we BL WA WE Lachesana tarabaevi 中 的 cyto- 
insectotoxins 与 以 上 3 种 类 型 的 ICK 毒素 多 肽 不 同 ， 
它们 均 是 由 两 个 线性 a 螺旋 的 AMP 结构 域 串 联 , 既 
HAH G*A G^ 活性 ,又 具有 昆虫 毒性 ( Vassilevski 
et al., 2008) (| 4) 。 





Cyto-insectotoxin 


图 4 双 结 构 域 ICK 肽 ( 改 自 Vassilevski et al., 2013) 
Fig. 4 Two-domain ICK peptides (adapted from Vassilevski et al., 2013) 


蝎子 毒液 中 的 ICK 肽 成 分 相对 较 少 ,其 中 有 一 
小 部 分 ICK 类 似 物 (ICK-like ) 毒素 多 上 肽 可 发 挥 杀 忠 
活性 (图 3)。 例 如 ,雨林 扁 石 蝎 Liocheles waigiensis 
中 的 Ul-liotoxin-Lwla 是 只 有 4 个 半 胱 氨 酸 在 内 的 
定向 二 硫 键 B- 发 J ( disulfide-directed p-hairpin, 
DDH) 基 序 , 它 具有 多 种 杀 虫 毒性 (Smith et al., 
2011)。 再 如 ,八重 山 蝎 Liocheles australasiae 中 的 
LalTl 属于 短 链 毒 素 家 族 , 它 也 是 只 含有 2 对 二 硫 
PEAY AS HICK 类 似 物 多 肽 (Horita et al., 2011), 
DDH 基 序 与 ICK 基 序 相 比 ,减少 了 ICK 基 序 中 原 有 
的 一 对 二 硫 键 , 且 通 常 蛋白 质 二 级 结构 从 反 向 平行 
的 3 个 B 折 县 转变 成 B- 发 夹 结 构 ( 图 1:B)。 
2.2 植物 中 具有 杀 虫 活性 的 ICK Ak 

除了 有 毒 动 物 之 外 ,有 些 植物 中 也 含有 杀 虫 活 
性 的 ICK AKC 3). BEE Pisum sativum 种 子 中 的 
PAIb 即 是 一 个 植物 ICK 肽 毒素 , 它 包 含 6 SAF IEA 
酸 ,对 象 虫 属 Sitophilus 的 害虫 具有 致死 毒性 作用 
( Jouvensal et al., 2003; Da Silva et al., 2009) 。 各 种 
有 毒 动物 的 杀 虫 活性 ICK 肽 毒素 和 昆虫 的 抗 微 生 
物 活 性 ICK 肽 一 样 ,一 般 在 氨基 酸 序列 中 具有 连续 
的 第 3 和 第 4 个 半 胱 氨 酸 ,而 PAb 氨基 酸 序列 中 
的 第 3 和 第 4 个 半 胱 氨 酸 并 不 连续 。 从 序列 结构 上 
看 ,PAlb 与 两 个 抗 微生物 活性 ICK 肽 , 即 美洲 商 陆 
Phytolacca americana 中 的 PAFP-S 和 中 华帝 
Tachypleus tridentus 中 的 tachystatin A, 均 较为 相似 ， 
但 与 漏斗 网 蜂 蛛 Hadronyche infensa 中 的 ICK 毒素 
ACTX-Hi; 0B4219 最 为 相似 ;从 分 子 表面 静电 势 来 








看 ,PAFP-S 和 tachystatin A 所 带 的 正 电荷 和 负电 荷 
较 多 ,而 PAlb 和 ACTX-Hi: OB4219 基本 上 为 中 性 
分 子 ,同样 说 明 PAlb 与 ACTX-Hi: OB4219 更 为 相 
似 (Jouvensal et al., 2003), PAlb Æ V 型 ATP Hi 
( V-ATPase) 的 抑制 剂 , 它 与 V 型 ATP 酶 的 c 和 e 两 
个 亚 单位 发 生 相 互 作用 ,可 阻 断 烟草 天 蛾 Manduca 
sexta 等 害虫 的 中 肠 对 营养 的 吸收 作用 (Chouabe et 
al., 2011; Muench et al., 2014) 。 另 有 研究 表明 , 若 
将 上 述 提 到 的 澳大利亚 漏网 蛛 中 的 w-ACTX-Hvla 
通过 转基因 技术 表达 到 烟草 Nicotiana tabacum 中 ， 
可 以 有 效 防御 棉铃 虫 Helicoverpa armigera FYS IK 
T Spodoptera littoralis 等 害虫 ,说 明 蜂 蛛 ICK 毒 
素 也 能 保护 农作物 并 杀 死 食 草 昆虫 ,这 项 技术 也 
许 能 在 未 来 应 用 到 农业 生产 实践 中 去 (Khan et al., 
2006 ) 。 
2.3 具有 杀 虫 活性 的 ICK 肽 的 应 用 

杀 虫 活性 的 ICK 肽 分 子 结构 稳定 ,甚至 具有 口 
服毒 性 ,它们 通常 只 对 无 脊 椎 动 物产 生 毒性 , DER 
椎 动物 并 无 毒性 ,可 广泛 用 于 生物 杀 虫 剂 和 药物 设 
计 。 例 如 ,上述 澳大利亚 漏斗 网 师 蛛 Hadronyche 
versuta 中 的 w-hexatoxin-Hvla n] DA 36 € VERE Ir Z6 0$ 
椎 动物 的 钙 离 子 通 道 , 当 温度 高 达 75Y 、 酸 性 pH 值 
低 至 1 .或 者 在 水 和 各 种 有 机 试剂 环境 下 , 它 依然 保 
持 高 稳定 性 旦 具有 蛋白酶 K 抗 性 (Herzig and King, 
2015 ) 。 再 如 ,澳大利亚 狼 蛛 Selenotypus plumipes 中 
的 OAIP-1 ,对 白蚁 Coptotermes acinaciformis 、 黄 粉 虫 
Tenebrio molitor .棉铃 虫 等 害虫 均 有 口服 毒性 ,日 对 
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棉铃 虫 的 半 抑 制 浓度 (half maximal inhibitory 
concentration, IC, ) 达到 104. 2 +0.6 pmol/g, © a 
以 与 苏 云 金 芽孢 杆菌 Bacillus thuringiensis 中 的 Cry 
毒素 (又 名 8-endotoxins 或 Bt 毒素 ) 设计 成 琶 加 功能 
寺 征 的 蛋白 质 表 达 体 系 , 协 同 增 效 转基因 农作物 对 
昆虫 的 抗 性 ( Hardy et al., 2013) 。 











3 ICK 肽 的 进化 机 制 探讨 


3.1 分 子 水 平 ICK 肽 的 进化 多 样 性 

昆虫 中 的 ICK 肽 和 对 昆虫 具有 毒素 活性 的 ICK 
肽 在 氨基 酸 序列 特点 上 并 不 相似 ,但 是 它们 在 蛋白 
质 二 级 结构 上 却 都 属于 典型 的 ICK 基 序 结构 。 从 
文中 提 到 的 各 种 多 肽 中 可 以 看 出 ,动物 中 ICK REUS 
列 的 第 3 和 第 4 个 半 胱 氨 酸 一 般 是 连续 的 ,而 植物 
中 ICK 上 肽 序列 的 这 两 个 半 胱 氨 酸 之 间 通 常会 插入 
额外 的 几 个 氨基 酸 。 也 有 研究 表明 ,动物 ICK 肽 在 
进化 上 有 共同 起 源 ,植物 和 真菌 ICK 肽 则 可 能 有 另 
外 的 进化 起 源 ,而 病毒 中 的 ICK 肽 是 通过 水 平 基因 
转移 (horizontal gene transfer, HGT) 事件 从 节肢 动 
物 中 获得 的 (Zhu et al., 2003) 。 对 比 不 同 功能 ICK 
肽 的 结构 可 知 , 抗 微 生物 活性 ICK 肽 的 第 4 个 环 区 
(loop 4) 长度 比 离子 通道 毒素 活性 的 ICK 肽 相应 环 
区 更 长 ,这 会 移 除 ICK 肽 分 子 与 各 种 离子 通道 相互 
结合 的 空间 位 阻 ,使 ICK 肽 的 功能 发 生 改 变 ,说 明 
离子 通道 毒素 活性 的 ICK 肽 很 可 能 起 源 于 抗 微 生 
物 活性 的 ICK 肽 ( 朱 丽 梅 等 , 2015 ) 。ICK 毒素 多 肽 
靶 向 各 种 离子 通道 的 特殊 差异 也 恰恰 说 明了 ICK 
肽 在 进化 过 程 中 的 功能 多 样 性 。 条 斑 钳 蝎 
Mesobuthus eupeus 中 的 入 -MeuKTx-l 是 作用 于 果 晶 
Shaker 钟离 子 通 道 的 ICK 毒素 多 肽 ,从 它 的 氨基 酸 
序列 中 移 除 羧基 末端 2 个 氨基 酸 残 基 之 后 ,丧失 了 
对 离子 通道 的 抑制 活性 ;而 当 入 -MeuKTx-l 序列 的 着 
基 末 端 酰 胺 化 后 ,可 转变 作用 于 4 种 哺乳 动物 的 钾 
离子 通道 (Gao et al., 2013) 。 此 外 ,ICK 基 序 类 型 
的 钾 离 子 通道 抑制 剂 和 钙 离 子 释放 通道 激活 剂 具 有 
同样 的 前 体 组 成 .外 显 子 -内 含 子 结构 和 三 维 结构 ， 
且 它 们 的 功能 相似 ,说 明 这 些 ICK 毒素 多 肽 起 源 于 
共同 祖先 并 发 生 了 趋 异 (divergence ) 进化 (Gao et 
al., 2013) 。 由 于 ICK 上 肽 在 超 家 族 整 体 上 的 序列 相 
似 度 低 、 前 肽 (propeptide ) 或 有 或 无 .内 含 子 相位 多 
变 功能 活性 差异 明显 等 等 ,它们 复杂 的 进化 起 源 过 
程 还 需要 彻底 探索 清楚 。 

双 结 构 域 杀 虫 活性 ICK 肽 的 出 现 ,进一步 增加 






























































































































































































































































了 ICK 肽 的 进化 多 样 性 。 波 氏 红 敖 蛛 中 一 系列 双 
结构 域 多 肽 CpTx 序列 ,氨基 末端 的 ICK 结构 域 和 
羧基 末端 的 ICK 结构 域 相似 度 很 低 , 且 氨基 酸 序 列 
中 不 含有 内 含 子 , 所 以 这 些 ICK 肽 不 是 发 生 了 外 显 
子 重 排 而 是 基因 融合 的 结果 (Sachkova et al., 
2014a) , JAIKE Oxyopes 蜘蛛 中 的 单 结构 域 ICK 上 肽 
oxytoxin-] 和 oxytoxin-2 SEGA Sx WEE 
向 电压 敏感 的 钉 离 子 通 道 ,对 斜纹 夜 峨 有 杀 虫 毒性 
( Villegas et al., 2008) ; Wi AK Jess ATH PE A EM F 
几 个 双 结 构 域 的 ICK 肽 ,它们 的 氨基 酸 序列 均 无 内 
含 子 , 其 中 氨基 末端 线性 区 域 的 出 现 有 两 种 进化 可 
能 :一 是 在 原 有 的 ICK 肽 序列 中 插入 了 一 个 新 的 线 
性 序列 片段 ;二 是 将 氨基 酸 序 列 中 的 内 含 子 片段 转 
变 成 线性 结构 域 (Sachkova et al., 2014b)。 

DDH 基 序 曾 被 认为 是 ICK 基 序 的 祖先 基 序 
(Smith et al., 2011) , 它 只 有 两 对 二 硫 键 且 和 蛋白质 二 
级 结构 更 加 简单 。 但 从 上 述 八重 山 蝎 中 的 LaIT1 可 
以 看 出 ,这 个 DDH 基 序 多 肽 共 由 4 个 外 显 子 拼接 而 
成 , 它 的 基因 结构 与 ICK 基 序 多 肽 并 不 相同 ,并 且 
意味 着 DDH 基 序 反而 起 源 于 ICK 基 序 ( Chen et al., 
2015) 。 早 期 的 研究 结果 是 DDH 基 序 丢失 了 ICK 
基 序 中 的 第 1 对 二 硫 键 ( Cys 1-Cys 4) ,但 按 近 期 报 
道 的 从 带电 荷 氨基 酸 残 基 分 布 情况 来 看 ,ICK 基 序 
的 第 3 对 二 硫 键 (Cys 3-Cys 6) 才 更 有 可 能 是 DDH 
基 序 丢失 的 部 分 (Sunagar et al., 2013) ([K| 1; B), 
3.2 生态 位 环境 对 ICK 肽 进化 的 影响 

微生物 与 昆虫 之 间 的 寄生 或 共生 关系 、 有 毒 动 
物 对 昆虫 的 捕食 关系 都 会 对 ICK 肽 的 进化 产生 影 
响 。 例 如 ,口服 摄 入 共生 细菌 发 光 杆 阔 属 
Photorhabdus 的 培养 基 上 清 , 可 以 上 调 烟 粉 乱 中 相 
AX ICK 肽 的 基因 表达 并 发 生 免 疫 反 应 ,从 而 在 基因 
转录 组 水 平 上 验证 了 微生物 对 昆虫 宿主 的 致 病 性 机 
理 (Shrestha and Lee, 2012) 。 由 于 昆虫 与 不 同 的 物 
种 之 间 形 成 特殊 的 生态 位 ,导致 一 些 多 肽 通过 HGT 
途径 获得 ICK 基 序 。 比 如 ,寄生 性 植物 埃及 列 当 
Phelipanche aegyptiaca 和 列 当 科 ( Orobanchaceae ) 的 
其 他 物种 中 都 含有 对 食物 储存 和 昆虫 毒性 的 双 功 能 
活性 albumin 1 ,这 是 一 个 含有 5 对 二 硫 键 和 保守 内 
含 子 的 ICK 肽 ,其 氨基 酸 序列 中 的 第 3 和 第 4 个 半 
胱 氨 酸 并 不 连续 ,根据 基因 序列 .三维 结构 和 进化 分 
析 可 A, albumin 1 来 源 于 某 些 昆 虫 的 豆 科 
( Leguminosae ) 宿主, 发生 了 植物 -昆虫 -植物 之 间 的 
ICK fk HGT 事件 (Zhang et al., 2013), FEU, Soi xz 
长 管 蚜 Acyrthosiphon pisum 中 的 RlpAs £& E m AJ 
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有 2 个 ICK 基 序 ,它们 是 通过 HGT 事件 从 蚜虫 的 共 
生 细 菌 中 进化 而 来 ,但 是 RipAs 的 功能 特性 发 挥 却 
取决 于 序列 中 的 另 一 个 DPBB(doubleAj B-barrel) 结 
构 域 ,所 以 此 蛋白 中 ICK 基 序 存在 的 意义 还 未 可 知 
(Nikoh and Nakabachi, 2009) 。 

以 上 可 以 看 出 ,ICK 肽 的 进化 机 制 多 样 ,但 它们 
的 蛋白 质 空 间 结 构 相 对 保守 ,功能 差异 主要 取决 于 
基因 序列 的 多 样 性 变化 。ICK 肽 中 二 硫 键 的 增加 与 
缺失 \ 双 结构 域 的 出 现 , 也 会 影响 功能 的 实际 发 挥 及 
本 质 性 转变 。 从 宏观 生态 学 角度 来 说 ,物种 获取 
ICK 肽 新 基因 的 方式 可 通过 HGT 事件 ,从 共生 物种 
或 间接 关联 物种 中 得 到 。 昆 虫 与 其 他 有 毒 动物 、 植 
物 和 微生物 均 具 有 相互 作用 关系 ,使 得 ICK 肽 的 分 
布 .功能 与 进化 特点 产生 出 各 种 差异 。 














4 小 结 与 展望 


综 上 所 述 ,一 方面 ,昆虫 中 的 大 部 分 ICK 肽 具 
有 抗 微生物 活性 ,构成 昆虫 天 然 免 疫 系统 的 组 成 部 
分 ; 男 一 方面 ,有 毒 动物 和 植物 中 的 部 分 ICK 肽 具 
有 杀 虫 活性 ,在 猎物 捕食 和 植物 抗 虫害 过 程 中 发 挥 
作用 (图 5$) 。 另 外 ,通过 基因 组 数据 挖掘 ,我 们 新 近 



































在 多 种 昆虫 病原 真菌 中 发 现 了 一 系列 ICK 肽 ,为 研 
究 它们 潜在 的 昆虫 毒性 奠定 了 基础 (Zhao et al, 
2018)( 图 5)。 目 前 工程 化 的 ICK 肽 已 广泛 应 用 到 
医疗 诊断 、 疾 病 治疗 、 药 物 分 子 设计 等 各 个 领域 
( Kintzing and Cochran, 2016) , 昆虫 中 抗 微生物 活性 
的 ICK 肽 也 是 多 肽 类 抗生素 替代 物 的 热门 备 选 成 
Bo AF ICK 上 肽 靶 向 昆虫 离子 通道 的 毒素 活性 , 它 
们 可 作为 良好 的 新 型 生物 杀 虫 剂 ,解决 原 有 化 学 杀 
虫 剂 对 昆虫 的 耐 药性 问题 。 从 ICK 肽 的 进化 多 样 
性 角度 来 说 ,这 一 小 分 子 多 肽 虽然 在 氨基 酸 序列 上 
富 于 变化 ,但 是 它 的 结构 形态 十 分 保守 稳定 ,使 得 它 
在 自然 界 历史 中 能 够 不 断 地 进化 出 各 种 功能 活性 ， 
既 可 在 昆虫 体内 发 挥 生理 作用 ,又 可 对 昆虫 产生 致 
死 效 应 。 研 究 ICK 肽 的 基础 分 子 理论 及 进化 机 制 ， 
在 物种 生态 学 竞争 .人 类 医药 卫生 以 及 农业 生产 等 
应 用 方面 都 具有 重要 的 意义 。 

近年 来 , 随 着 生物 信息 学 技术 手段 的 迅速 崛起 
和 发 展 ,各 种 类 型 的 ICK 肽 被 加 速 发 现 , 它 们 在 CK 
多 肽 家 族 中 的 整体 数目 和 功能 特性 也 会 越 来 越 多 ， 
研究 人 员 可 从 基因 组 数据 库 中 优先 筛选 出 一 系列 具 
有 潜在 功能 活性 的 ICK 肽 原始 基因 ,再 采用 县 加 对 
比 蛋 白质 三 维 空间 结构 模型 等 手段 , 分 析 判 断 其 功 
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图 5 ICK 肽 与 昆虫 的 相互 关系 


Fig. 5 Interrelationship between ICK peptides and insects 
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能 活性 发 挥 的 关键 性 位 点 及 进化 关系 ,这 将 为 设计 
出 合理 且 高 效 的 活性 药物 分 子 提供 理论 依据 。 此 
外 ,利用 转基因 和 基因 重组 等 技术 方法 ,直接 研究 创 
造 出 对 各 种 病原 菌 具 有 抗 性 或 对 天 各 害虫 具有 了 麻 竟 
致死 效果 的 转基因 农作物 ,是 农业 生产 中 进行 抗菌 
杀 虫 防治 的 新 思路 。 
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